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(54) Verwendung von Erythropoietin zur Behandlung von Hamochromatosen 

(57) Die vortiegende Erfindung betrifft die Verwen- 
dung von Epo zur Herstellung von pharmazeutischen 
Praparaten zur Behandlung von Hamochromatosen 
sowie pharmazeutische Kbmbinationspraparate enthal- 
tend Erythropoietin (Epo) and Calcium- und/oder Phas- 
phatverbindungen. Diese Kombinationspraparate 
werden insbesondere zur Behandlung von primarer 
Hamochromatose eingesetzt. 
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[0001] Die vorliegende Erfindung betrifft die Veiwendung von Erythropoietin (Epo) in niedriger Dosieruna zur Herstel 
lung von pharmazeutischen PrSparaten zur Behandfung von Hamo^nvX^sovie c^r^^e ^nS" 
on^parate enthaKend Erythropoietin (Epo) and Calcium- und/oder Je 

[0002] Mehr als 2/3 (ca. 70%) der neugebildeten Knochenmartetammzellen werden im Eisen- und KnorJua*^ 

und ^enb,ldunjwerden durch die beiden Differenzierungshormone Erythropoietin (Epo) and SLoZS 
EJ^S"? ^1' 6,ne n0fmale PTHKonzentrationen in, Serum (zwischenVo bis 60 ngi) zu n2S 

[0003] Lebenswichtige Bedeutung kommt insbesondere der Erythropoese zu derm 45% der neuoebildetan q tamm 
^^^^-^-Erylh.ozylenen^ckea .^^GrunfZ^pZ^^^Z 
Eisenanbau. Epo. Folat Vitamin B12) des Esenstoffwechsels extrem eng regidiert (fsenresorpton. 

BekanntermaBen ist Epo ein in der Niere gebildetes und auch synthefisch hersteflbares Glykoprotein das auf 
dem Blutweg { .humoral") die Blutbildung (Erythropoese) anregt. y p ' aas auf 

[0005) Es ist bekannt. die Anamie. insbesondere die transfusionsbedingte Anamie vom Hamodialvseoatienten 

22 "T^r 56 ^ 25 mg ' Eisenmangetenamien, die die hSigste Form der 

SfZf " £? 1^ EiSe " fe9U,iert Eine '■"«**»*» Gabe mit mEpowird therapeuSen^unTS 
stgnifikanten Anstieg der Erythrozytenzahl zu bewirken. senuw. urn einen 

SSl!^^^ ^ ** die Dia9nose wn Bsenstofhvechselstorungen die Serumferritin-Konzentra- 
m!^? !! G ^ amtk6f P ereeen betragt bei Manneren ca 3.5 g. bei Frauen2.5g. Eisen befindetsichimaSSn 
™ tSSSS 1 ,n J^ e t mpartimenten - ,m aWiven ™ linden sich bei einem Ma* SSSS 
t^o^S^L^ "? ' m My ^ l0bin l 150 "* in Enz V me " ** (Ham und Nicht-Ham) und 3 ma 

^ Bsen Wird im Gewebe ***** als Ferritin (700 mg) und als Hanx^eT<300 rn^) 

4^!L ^^hH R TSTL e< ^ nfenU,Sf0r Efe6n fe,n0Ch " icht V0,,standi 9 (Gu"sh,n et a... Nature 388 
^hrschembch uber das Protein DCT1. Die Regulation erfolgt in entscheidender We se durchdTe 
Dunndarm-Mukosezellen. Das entscheidende Signal fur die Mukosa scheint der Gesamteisengehalt dS Wrinl zu 
0 ""* ** ^ ^-^"^^on invers korreliert mi, der M^Jff au£e£m^ 

K °* S EiSen K Wi ^ von de " '"testinalen Mukosezellen an das Transferrin ubergetoen. Dieses Ersertransportpro- 
ZZtZTJ 'senb^«ngsstel.en. Es wird in der Leber synthetisiert. Damit existiert ein Mechanism^S^ 
E pL ° Un ,? dar ^ UtoSa - Makr0pha9en > und an spezifische MembranrSpioron ™ 

ITT^^T* * ^ Lebefze,,en *■■■*« werden kann. Der Transferrrn-Eisen-Rezep^Zpte 

nTS J!? 'o *° benotigtes Eisen wird mrttels Transferrin in zwei Men des Speicherpools verlaaert 

Der w.chtgste Spe,cher ,a das Ferritin. Hierbei handelt es sich urn eine heterogene Familie SftSSS SeSSi 
Bsenkem umscM,el3en. Es ist IdsHch und stent die aktive Speicherform in Leber (Hepazyten) iSSSmI Mfe 
^akrophagen). Erythrozyten und im Serum (ca. 100 ng/m.) dar. DerGewebefemtr^^^S ^ 
baj. wenn E*en ben0t,gt wM. Das zirkufierende Serum-Ferritin stamm, aus dem rSoenSS er ^S 
and se,ne z^ulierende Konzentration geh, para.et mit dem GesamWrpereisen Qedes ngM, 8^^. 

[001 1 J Zusammenfassend ist festzustellen, daB im Bsenstoffwechsel 

- alle Zellen des RES Speicher for Ferritin und Hamosiderin sind 

; SS^S ZTr f^^f** 6 Stammzenen durch Epo zu Erythrozyten entwickelt werden und 

nl^^ J? &sens aus dem Spe,cher zum entstehenden Eryftrozyten und umgekehrt aus dem abg^torbe- 
nen Erythrozyten in den Speicher durch Transferrin erfolgt. aogesroroe- 

[0012] In Knochenstoffwechsel fungiert in Analogie zum Bsenstoffwechsel 
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'?? 41 Jl™ ISt denuuf0 '9 e wichtiger Regulator im menschlichen Organismus denn swoW Eisen 

[00151 Es konnen aber folgende Schwachstellen in Eisen- und Knochenstofh.echsete auftreten: 
- ungenugende Differeuzierung der Stammzellen durch Epobzw PTH 

I0017J Hamochromatosen and Eisenspeicherkrankherten infolge Eisenuberladuna des Ornankm„ c ^ «,n«~ „ 
parenchymat^sen Organe. die mil einer erhehten Eisenabsorpfon and^SSTZ^SSL^ r ^ 

Kc»ssr aie - *• » *— • — — - 

W***^^ a * 34.000 Da 

^nen Oder Vertangerungen von einzelnen oder mehreren Arnbosauren von der A^^^^L^T' 

^ V ° rZU9SWe,Se auch ^ warden. Die in verabreichend?Men g e dSSe ode 
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"ZTTf^T *"* Ver9teiCh ^ "**«"" und diesen Wirkstoffen 

aufgefOJft (Tfx 1) ^ 3,50 W °" Snl Um9etehrt werden die mit habbeladenem Transferrin 

. b b ^ en2uvie '^^^ 

bindungen. das fOr die ^e^™ p„^ 

EeCe"r^r:^^ «*- atge- 

ciumphosphatkorrp.exverb.ndung. Garu tSSs b^Lt ^f ^^^6 bevorzugt eine Cal- 

auch als Calciumverbindung Caldum-aukoriat urXw^L^ !^ : ^ * Xombtnatonspraparat kann aber 
drogeiphosphatenll^ 

30 Ss9°no^^ 

Ser r 0 -S r n^^™^^ «~ U rnEPO, 20-500 mg Cafcum- 

Chende Calcium- Oder PtaXSS^ £ S^L™? ^ 50 ^ V6rS,ehen - 1,36 *• 

natonsverpackung). ollSSSltSl^ Kbrrtt- 

geeignete Merge einer CaldunphosphatSu^rFo^mSTp ^ ^ Menge ^ ^» Oder eine 

rate hinsicht.ich der Menge oTSSS^^ die Bnzelprapa- 

nierteGabemitdem jeweife anderen ? ? ^ S, " ne der Erfindun 9 ** die »»n*i- 
demArznarrtttel-bnpc^JdWPra^ 

2 etteJ for ^eM^^^^^^J^^ gesetzfich vorgeschriebene, Beipack- 

rate enthaften sind. ^iwTuch*^^ der EinzefprSpa- 

10036! ^^^e^Kc*^*^™**,^ 
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~rr^^ 

form for das Cataunpr^sphat^d?' u^TpS^ «•*"■*• Dan™* ungs . 

individue.l eine direW zu^neSrM^eTn E^^T L**™* * M Dadurch ^"jedem Patienten 

ma. abgestimmte Me^gTdTEnzelp^^ 
parate aus wpamten ;E33^ 

Kbnttnatior^^aoaiate Jrird iSSS^TJT Ep ° app " aert werden Du«* die emndungsgemsL, 
Verabreichung einzusetzen anaeren Wirkstoff als Darrachungsform zur oralen 

Das CrtcluNPtap^^ *" ^sampullen Oder in Karpulen. 

ger Form in getrennten BehaLs^i«5? S '^^ l * 0pWli8at ^ od8r auch 1,1 ,,05si - 
um entweder das Epo-Lyophilisat 3*S?SchtZ^ S Ko f ^^P 3 ^ eine Rekonstitrtionsldsung. 
Liegt das 0-cii-n5EJ3S»5S« 

LOsung gemischt werSfalls S^^S^r^ ^ 2USammen ^ der Epo- 
Phaparat auch als Kbnzentoat ft toS .TS! S* 6 ? 50,1 kann das Calcfum-ZPhosphaT 

zu stellen. wobei die Eireetttoarte ^k^ST^^ 96 " ^ unabhan Si9e Arzneimittel zur Vert ugung 

abre.chen. .n der beide Veibindungen enthatten sind Dies kann z B !S wiZ^!^^ Formuherung zu ver- 
deren Lyophifisat sein. die beispieLeise in £££ 5X£ ^^^^^^"^ °** 
Form e.nes Lyophilisates hat den Vorteil der einfachen und S^H^^ST ^l""**" W,rkstoii * in 

10042, ^-htouur^^ 

a) die Femftn-Konzentration als Ma 8 fur Fullungszustand des Eisenspeichers 

b) TrarBfen,nsa«gungundTransfemnrezeptorfOrdieBeladunaste^^ _ . 
schiedenerdiagnostischer Parameter Beiadungskapazrtat des Transportproteins sowie mittels ver- 

c) der Fullzustand des Knochens mil Apatit und mil Kollagen festgestellt werden. 
Xn?^^^ 



Tabelle 1 



Diagnostik 




Ferritin (ng/rnl) 


£100 
Warngrenze: 400 


^ Transfemnsattigung (%) 




toslrcher Transferrin-Rezeptor (mg/J) 


£2 
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Tabelle 2 



Analyt 


Serum 


Produkt Ca x P0 4 in 
Serum [mg/dlj 2 


Urin {mmol/l] 




[mmol/l] 


Img/cfl] 






Ca 


2,5 


10 


40 


<5 


Phosphat 


1 


4 




<20 


AP. bone 


<150U/I 




Osteocalcin 


5-100 nl/l 


Crosslinks 


im Urin 


Pyrodinolin 




<100nmol/mol Creatinin 




3-Hydroxy-pyrodinolin 




< 


20nmol/mol Creatinin 




NTx =N-terminal 










crosslinked peptide 






method enabhangig 




PTH 


10-70 ng/l 1 



L^S,n^ UrCh,0hrUn9 * lhWpiB iW 3,50 deShalb im ^ichen die fotgendendiagnostischen 



ter zu kontrollieren 

a) for Eisenstoffwechsel 



Parame- 



Ferrifin (ng/ml) 

Transfemnsattjgung(%yTransferrinrezeptor (mg/I) 

^ .5 r0,en B,utk0r P erchen 3,11 Gesamtvolumen). Erythrozyten. hypochrome Er^hrozy 
ten, Retikulozyten. hypochrome Relikulozyten. erymrozy 



Semmtl^^TJ^ f G,yk0pf0teia von dem aewebetypische feoferritine existieren und das im 
t^^T^T^^T* Werde " tenn - Der Ferrifin " w ert ist ein MaB fOr die Eisenspeicherung im GewiT 

betragt 88 be. Mannern und 49 be. Frauen. Die Serum-Ferritin-Werte stehen in enger Beziehuna zum FfcLTI 
sarnWorrat des Korpers. Desha.b findet man erhohte Spiegel bei Eisenubertadung ^ E,Sen9e " 

• a . Z ^f rmrt ^ d ^ F «rt'"-Spiegels weiden in heparinisiertem (bzw. EDTA, CHrat) Blut Erythrozyten von den 
Thrombozyten (die ebenfaBs Ferritin enthalten) mittete Zentrifugation Um^SSSZSl 
SJ2£TT? "? t 6 " nmunoto 9 ische Bestimmung des gespeicherten Ferritins Das ErytlJoX FeS 
spKsg** den Status der Esenspeicher wflhrend der zurOddiegenden 3 Monate wider (d.h. vvahre^d^L^ InS 

SS^SSSIS Ke9en ' m aB96melnen 2WfeCh6n 5 Und 48 AttUmr7(Spro E^ 

Werte < 5 fndet man be. E.senmangetanam.en. erhohte Werte (oft > 100) bei EisenQbertadung 

*i *!? a T U °? ^ e,h0de der Bestimmun 9 d <* Serum-Ferritins angewendet So kann z B der automati- 

AontlL ^ 6hrin9er Mannheim ein9eSefet wefden - <* auf dem Prinzip des ta^SSSI, 

Agglutinationstests mrt Reaktionsverstarkung durch Latex beruht ""munoiogi en 

Die Transferrinsattigung ist definiert als das Verhaftnis von SerunVPiasma-Eisenkonzentration zu 
Serum^lasmaTransfemn-Kbnzentration (muftipliziert mit einem Ko^ekturfaktor von HT) Es^eS^ertS 
urn erne dimensionstose Zah.. die unabangig vom Status des Patienten ist. Sie t^S£2£& 2f 

Transferrinsattigung(%) = (Eisen[rr^dlJx100)/{Transferrin[mg«l|x1.41) 

Auch der Serumtransferrin-Rezeptor kann durch enzymverstarkten Irnrnunabsorptions-test (enzvme-linted 
~oso,ben«assay = EUSA, oder Latex-Test bestmmt werden. Dabeiwird ein^ona.^^g2S 
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den Ktelichen Rezeptor verwendet Der Referenzbereich liegt zwischen 0,5-3 mg/l. 
b) Diagnosfische Parameter fur den Knochenstoffwechsel sind: 



5 " ? x c r° 4 ^ Swum ( inm ^ 2 .sowieCaundPrK>sph a tini Serum ur*l im Urin (in mmol/1) 

h^h^S - " : ,5 mmoM - d f e"^"** 2 7 -4.5 mgAll. (Phosphat). Daraus resultiert ein Produkt fur CaxPO 

[0046] Betrachtet man die Zusammensetzung des im Knochen vorkommenden Hydroxylaoatts fCa fPO i /nwT 
» so ,s» be, «nem Produkt Ca x PG 4 von ca . 40 (mg/d.,* eine optfrnate Beiadungs^Tg^n [vjSe^ 



Tabelle 3 



20 





mmol/1 




mmoi/1 


^Serum 


2,2-2,6 


PhOSphatserum 


1,0-1,5 


^ a Apatil 


2,2-2,6 


Phosphat^, 


1.3-1.6 
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i N **™ eis des **Q«* das das wichtigste Speicherprotein des Apatits ist erfolgt indirekt Ober Marker 

IZ^r^ im Serum ' Wie Z ' a to ALP «« ^minale Propeptide. o2S de B^S 

SKT Marker des Knochenabbaus. wie Pyrodinoline (Crossli^^ 

NT x (N-terminale crosslmked peptide) im Urin. y y rro " n 

IS^o^StT Wmyapau zu b.nden. kommt im Serum in einer Konzentration von ca. 10 - 100 

SSfm < ? ^T 1 S!l£ a ? lim l Ph0SPhat Ste " t ,0f die d**™*^ Untersuchungen die wichtigste GroBe dar und 
v^Serumbestmrnt. Es wurde gefunden. daB der Knochen ausre-chend mit Ca und P0 4 gefultt ist wenndTs P^ 
duktCa x P0 4 30-50 (mg/dl) 2 betragt. wobei der Zielwert 40 (mgAll) 2 sein soltte Als Anzeichen^ner Ora^^l 
^«"Wert>6O(mg«0 2 x PD 4 anzusehen. Bei Werten < ^ 

[0050] Die vorl.egende Erf.ndung betrifftdemzufolge die Verwendung von Epo in niedriger Dosieruno zur H^teii.™ 
pharmazeutscher Prorate zur Behandhmg von Hamochromatosen. Zur Bentndiung slSel ^!SSSSZ 
wesendie PraparateSOO - 5.000 U Epoauf. Die Behandlung erfolgtein- bisfunfmal. bL^u^u^ Snt 

™ 5 Pro Patient und Woche nicht uberschritten wird. 
SSL ^ Erf,ndun 9 die Verwendung von Epo in Kombination mft Calcium und/oder Phosohatver- 

bindungen zur Herstellung von Kombinattonsprtparaten zur Behandlung von primaren Hamc»chZaSen 
^^^^ination^aparate umfassend Erythropoietin (Epo, and Cateium- uJ^Z^^Z^ 

nen. Insbesondere kommen folgende Ausfuhrungsformen in Frage- von.egen Kon 

S de^2ll3^lol^^ ne ^TP^tkonpiexvertxndung enthatten. Kombinationspra- 
parate. die als Calaumphosphatkomplexvefb.ndung erne Apatitverbindung der Formel Ca 2+ fCa 3 (PO il ),U 2 - enthalten 
Sr^TT e ' neS QIUk0na,eS - ^inationspraparate. die Epo. eine Calcium- und S S^tvSSS 
enthalten. KombinationsprSparate. die als Phosphatverbindung Glukose-1 -Phosphat oder KaliumV^^hZ^ 

we.se 10* betragt. Kombinahonspraparate. die 500-5000 U Epo, 20-500 mg Calcium und/oder 10-250 mn Pt^Zr 
£kw. 30-750 mg Phosphat) in getrennten Darreicnungstormen a.s ^e^^ J^^^J^ 
Isate Oder m einer einheitlichen Darreichungsform aufweisen ""us.ons.osungen Oder als Lyophi- 

52. to Z^Z^lZV^ ^^ ns » era * e ^ "* dem erfindangsgemaBen Kombinaticnspraparat auf 
!!!. Ub€r d ' e "**«**• maximale Dosierung entscWeden werden. Die Behand3 e lS« 2? 

[0054] Um one UberprodukBon an Erythrozyten zu vermeiden. kann es wahrend der jeweiligen Behandlungen von 
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Vortal sein, parallel eine AderteBtherapie durchzufuhren. 

[0055] Die w rl »egendeErfindungbelrimfernerVeriahrenzurHerstellungvonp ^ 
Kombmatonspraparaten wie oben angegeber, wobe, man Epo. Calcium^ M^^^^Tj^ 

sssssr Traser - ^ HMen ^ - tn — -^^sssssk 

[0056] Die Ertindung bezieht sich femer auf die Verwendung von EPO zur Herstelluna einp* nh^™ D . 

parates zur BehandJung sekundarer Hamochromatosen sowie die Ven^ung^S HS^S^X^' 

[00571 Anschl,e6endvvirddieErfirriur«anBeispielennahererlautert. amocnromatosen. 



Beispiel 1 : 



[00581 Patienten mit primarer Hamochromatose. deren Ferrrttn-Wert obertwih v/nn am _^ ^ 

x Ph^at-Wert unterhalb von (20 mg*,,* iegt werden ^ZV^^^^J^^^Z 

£Sp?, e n a ? t T ST 8 ' pro W<Xhe 500 ^ <**"" ^300 mg Phosphor eZ 
^Ca3(P0 4 ) 2 ]3^ukonat-L 6 sung. die oral gegeben wird. Die beiden Praparate werden den Pati bSZSL oTet 
chen Tag verabracbt. Durch Bestimmung der diagnosfischen Parameter, insbesondere der Tra^iSST SSi 



Beipid 2 



5is^ 

erfaBt D,ese Behandlung w,rd solange fortgefuhrt. bis der Ferritin-Wert im Normalbereich liegt. 
PatentansprQche 

4. Verwendung nach Anspruch 1 Oder 2. dadurch gekennzeichnet. daB Epo in Kbmbination mit Calcium- 

5 " vt^rf^nT / S rU ° h 4 ' dadUfCh 9 ekenn2eich "«. Epo im pharmazeutischen Praparat in Dosierunoen 
von 500-5000 U voriiegt sowe 20-500 mg Calcium und/oder 10-250 mg Phosphor enthaltenSd ^ 

6. Vemendung nach Anspruch 4 oder 5. dadurch gekennzeichnet. daB das CalciunVPhosphat-Praoarat eine Calci 
umphosphatkompiexve-bindung errthaH. vorzugsweise eine Apatitverbindung der Formed 55KS£ 

7. Veiwendung nach Anspruch 6. dadurch gekennzeichnet. daB die Aoatitverbinduno in Fhrm «w n,. u. . 
liegt und Caldum:Phospat im Verhatnis 1 1 :5 bis 9:7. vorzugsweleCen^sL 

8. PharnTazeufeches Kombinationspraparat umfassend Erythropoietin (Epo) und Calcium- und/oder Phosohatvemin 
Xn^ e Vert5indUn9en Da ^^- in einer -JES^S^S^ 

9 *" ,Mh 8 - dadUfCh 9eken ^ nef - « - Epo und ane Ca-durrphosphattom- 

10. Kombinationspraparat nach Anspruch 9. dadurch gekennzeichnet daB die Cataumphosphatkomplexverbindung 
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eine Apatitasrbindung der Forme! Ca^Ca^PC^ 2 ist vorzugsweise in Form eines Ghikonates. 
1 1 ' ^ur^ ™* AnSPfUCh 8 dadufCh Sekermeichnet. da6 as Epo. eine Calcium- und eine Phosphat- 

12 ' Sf^ZS; IT? JT*' AnSP ° Che 8 WS 11> 9 ekennzeich ^ daBdas Verhaitnis Calcium 

zu Phosphat zwischen 1 1 :5 bis 9:7, vorzugsweise 10:6 betragt. 

500 mg Calcium- und/oder 10-250 mg Phosphor enthaK. 

14 " P^ aZeUliSC i e Ve 4 rPa ? Un9Seinheit Umfassend 500-5-000 U Epo und 20-500 mg Calcium und/oder 10-250 mg 
Phosphor in getrennten Darreichungsformen als Injekbons- bzw. Infusionslosungen oder als Lyophilteate. 
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